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서      론
근래에 바이러스에 의한 감염과 염증과정이 조현병의 병인
과 발병기전에 대한 잠재적인 요인이 된다는 사실이 보고되었
다.1) 또한 조현병 환자에서 나타나는 면역계의 이상 및 염증반
응계의 활성상태에 대해서도 지속적으로 보고되고 있다.2-5)
조현병 환자에게서 나타나는 면역기능의 이상상태는 T 세
포와 인터루킨(interleukin, 이하 IL)-2 생산의 감소, 말초 림
프구의 수와 반응성의 감소, 뉴런들에 대한 세포면역과 체액
면역 반응성의 이상 등이 있다. 이러한 소견들은 조현병이 신경
독소 바이러스의 영향을 받거나 또는 내인성 자가면역장애와 
관련이 될 수 있음을 시사한다.6)
이전 연구들은 조현병에 관련된 특정한 염증반응 표지자
를 규명하기 위하여 노력하였지만 결과는 일치하지 않고 있
조현병 및 조현정동장애 입원환자에서 혈청 염증표지자와  
정신병적 증상과의 관련성
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ObjectivesZZDespite the growing research interest in the role of immunological markers in schizophrenia, a few studies, with con-
flicting results, have focused on the association between high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels and clinical characteristics 
in schizophrenia. The aim of the present study was to examine the association of serum hs-CRP with psychopathology in schizophrenia.
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ResultsZZIn correlation analysis of hs-CRP with PANSS subscales, positive subscale score has significant positive correlation (r = 0.271, 
p = 0.046). In independent t-test analysis, subjects with hs-CRP ＞ 0.3 mg/dL (elevated CRP group, n = 43) had significantly higher 
PANSS positive subscale score (t = -3.273, df = 24.107, p = 0.003) than those with hs-CRP ≤ 0.3 mg/dL (normal CRP group, n = 12).
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다. 예를 들어, 몇몇 연구에서는 만성 조현병 환자들이 정상 
대조군에 비하여 혈청 종양괴사인자(tumor necrosis factor, 
이하 TNF)-α와 IL-6의 수치가 유의하게 더 높게 나타났다.7)8) 
또한 신경이완제를 복용하지 않은 조현병 환자들에서 측정된 
뇌척수액(cerebrospinal fluid, 이하 CSF)의 IL-2 수치가 정상 
대조군에 비해 유의하게 더 높았다.9) 그러나 또 다른 연구들
에서는 이 결과가 되풀이되지 않았다.10)11)
몇몇 연구들은 염증과정과 면역학적 과정이 조현병의 증상 
발현과 치료반응에 연관이 될 것이라고 보고했다.12-15) 예를 들
어, 치료가 중단된 조현병 환자들에서, CSF pro-inflammato-
ry cytokine IL-2의 수치가 높을수록 정신병적 증상의 심각
도가 유의하게 더 높았고,12) 혈청 IL-2의 기저수치가 더 낮을
수록 조현병 환자의 임상증상이 더 크게 호전되었다.15) 조현병
의 치료에 항염증제를 적용해보았던 연구도 있었다. 한 연구
는 조현병 환자에게 risperidone에 추가로 선택적 COX-2 항
염증제인 celecoxib을 사용하였을 때 정신병리증상이 유의하
게 감소하였다.13) 그러나 다른 연구에서는 celecoxib이 조현병
의 임상증상 평가결과를 향상시키지 않았다.14)
최근 조현병과 C 반응성 단백(C-reactive protein, 이하 CRP)
과의 관련성에 대한 보고가 있었다. CRP는 간에서 생성되며 
인간의 급성 및 만성 염증반응에 대한 표지자(marker)로서 면
역반응계에서 중요한 역할을 한다.16) 즉, 혈액에서 측정된 CRP 
수치는 감염 및 또 다른 염증원에 의한 만성적인 염증반응에 
대하여 신빙성있는 표지자 역할을 한다. 또한, CRP는 조현병 
환자들의 심혈관계 질환 예후에 대한 표지자라는 점이 알려지
기도 했으며,17) CRP의 증가는 염증성 심혈관 질환의 발병률 증
가와 관계가 있고,18) 심혈관계 질환, 당뇨, 그리고 다른 대사성 
이상기능과 일관된 관련성을 갖는다고 보고되었다.19)20) 조현병
의 병인론적인 측면에서도 CRP의 관련성에 대한 증거들이 보
고되고 있다. 조현병 환자군에서 정상 대조군에 비해 혈청 high 
sensitivity CRP(이하 hs-CRP) 수치가 유의하게 증가되어 있
었고,21)22) 혈청 CRP 수치가 조현병의 인지장애 심각도와 관련
이 있었다.23)
최근 연구 결과들은 CRP 수치와 조현병의 임상양상 간 상
관관계가 일치하지 않고 있는데, 이는 조현병의 이질성, 급성이
나 만성과 같은 질병의 상태, 그리고 항정신병약물의 효과 등
에 의한 차이일 수 있다.24) 따라서 CRP 수치와 조현병의 증상
에 대한 상관관계를 규명을 위해서는 다양한 임상 상태에서
의 포괄적인 추가연구가 필요하다. 특히 혈청 CRP 수치는 인
종간 차이를 보일 수 있는데,25) 기존 연구들은 주로 백인계와 
비백인계(아프리카계 등)의 인종이 혼합된 상태에서 이루어진 
연구이다.23)26) 따라서 이 분야에 대한 보다 통찰적인 접근을 위
해 동일한 인종 내에서 조현병 증상과 CRP 수치 사이의 상관
관계에 대한 관찰이 필요할 것으로 보이며, 현재까지 아시아 인
종에 대한 연구는 거의 없는 상태이다. 최근 국내 연구에서 조
현병의 증상과 CRP 수치에 대한 분석이 부분적으로 이루어
졌는데 유의한 상관관계는 나타나지 않았다. 하지만 이 연구는 
조현병의 임상증상군(symptom domain)과 CRP 수치 사이의 
관계는 분석하지 않았고, 단순 상관관계 분석 이외에 CRP 수
치에 따른 집단별 차이는 알아보지 않았다는 제한점이 있다. 이
에 본 연구는 국내에서 입원치료 중인 조현병 환자들을 대상
으로 정신병적 증상과 혈청 CRP 수치 간의 상관관계 및 집단
별 차이를 분석해보고자 한다.
방      법
표  본
피험자는 2010년 5월부터 2011년 2월까지 국립공주병원에
서 입원치료를 받았던 정신과 환자들 중에서 조현병 또는 조
현정동장애에 대한 Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders, 4th editor(이하 DSM-IV) 진단기준을 만족하
는 환자들을 대상으로 하였다. 이들의 연령은 31~72세 사이였
고, 대부분이 증상의 변화가 거의 없이 만성 경과를 보이는 환
자들이었으며, 처방되는 항정신병약물의 용량이나 종류의 변
화가 상대적으로 없는 상태였다. 연구에 사용된 척도점수와 혈
액검사 결과는 후향적으로 의무기록 검토를 통해 수집하였는
데, 이는 연구를 위하여 시행되었던 것이 아니고 입원치료 중 
진료를 위하여 일반적으로 시행되었던 평가나 검사 결과들이
었다. 배제기준으로는 1) 물질 남용 또는 의존에 대한 일차적
인 진단이 있었거나, 2) 항염증제 또는 면역억제제 치료를 받
거나, 3) 명백한 염증질환 또는 자가면역질환이 있는 경우는 
배제되었다. 이 연구의 프로토콜은 국립공주병원 임상연구윤
리위원회에서 통과되었다.
절  차
혈액검사 수치(hs-CRP, white blood cell count)는 국립공
주병원에서 Routine laboratory test에 사용하는 HITACHI 
AUTOMATIC ALAYZER 7100(Hitachi High-Technologies 
Corporation, Tokyo, Japan) 기기를 통하여 측정되었다. 제어
장치와 보정은 Sekisui Control L, H를 사용하였고, 시약은 Se-
kisui 사(社)의 것을 사용하였다. 이 시약에 의한 hs-CRP 검
사의 참고치는 0.3 mg/dL 이하였으며, 이 참고치를 기준으로 
CRP 증가군과 CRP 정상군을 구분하였다.
피험자들의 정신병리 상태는 숙련된 정신건강의학과 전공
의 및 연구간호사가 한국어판 양성 및 음성 증상 증후군 척도
(the Korean version of the Positive and Negative Syndrome 
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Scale, 이하 PANSS)27)를 이용하여 평가하였다. 피험자들은 급
격한 증상변화를 보이지 않던 환자들이었기 때문에 PANSS 
점수의 변화는 거의 없는 편이었다.
통계적 분석
전체 대상자들의 CRP 수치와 PANSS 소척도들 간의 상관
관계를 분석하였다. 또한 대상자들 중 CRP ＞ 0.3 mg/dL 인 
경우를 CRP 증가군으로, CRP ≤ 0.3 mg/dL인 경우를 CRP 정
상군으로 구분하여 각 군별 CRP 수치와 PANSS 소척도들 간
의 상관관계도 분석하였다. 그리고 이 두 개의 집단에 대하여 
PANSS 소척도들, 즉, 양성 증상(positive subscale), 음성 증상
(negative subscale), 그리고 일반정신병리(general psychopa-
thology) 점수들 간 차이를 알아보기 위해 독립 표본 T 검정법
을 이용하였다.
모든 통계적 검사는 SPSS(version 18.0, Chicago, IL, USA) 
윈도우 버전을 이용하였고, 5% 유의수준에서 분석되었다.
결      과
55명의 조현병 및 조현정동장애 환자들에서 hs-CRP 수치
와 PANSS 점수를 수집하였다. 전체 피험자들의 hs-CRP 평
균은 약 0.21 mg/dL[stamdard devoatopm(이하 SD) = 0.23]
이었고, 이들 중 정상적인 수치의 hs-CRP(≤ 0.3 mg/dL)를 보
인 경우는 43명(78.2%)이었으며, hs-CRP가 증가된 경우(＞ 
0.3 mg/dL)는 12명(21.8%)이었다. PANSS 총점의 평균은 약 
68점이었고 범위는 33~126점이었다. 첫 입원이었던 피험자는 
없었으며, 입원 당시 급성기 정신병적 증상을 보였던 경우는 12
명(21.8%)이었다. 조사를 시행했던 시점에서 전체 피험자의 평
균 입원기간은 약 6개월(SD = 4.2)이었고, 질병의 평균 이환기
간은 19.1년(SD = 8.8)이었다. 피험자들이 복용하고 있는 각각
의 약물은 chlorpromazine equivalent로 변환하여 두 군 간
의 차이를 알아보았고, 독립 표본 T 검정법을 시행하였을 때 
두 군 간에 유의한 차이는 없었다(Table 1). 
전체 피험자들의 CRP 수치와 PANSS 소척도들 간의 상관
관계 분석에서, 양성 증상 소척도 점수와 CRP 수치 간에 양의 
상관관계(r = 0.271, p = 0.046)를 보였다. 그러나 음성 증상(r = 
0.091, p = 0.510)과 일반정신병리(r = 0.152, p = 0.269)의 소척
도 점수 및 총점과는 통계적으로 유의성을 보이지 않았다(Ta-
ble 2). 두 집단, 즉, CRP 증가군(hs-CRP ＞ 0.3 mg/dL)과 CRP 
정상군(hs-CRP ≤ 0.3 mg/dL)으로 구분하여 각 집단별 CRP 
수치와 PANSS 소척도들 간 상관관계를 분석하였는데, 유의
하지 않은 결과를 보였다(Table 2).
또한, PANSS 점수에 대한 두 군 간의 차이를 알아보기 위
해 독립 표본 T 검정법을 시행하였고, PANSS 양성 증상 소척
도 점수(t = -3.273, df = 24.107, p = 0.003)에서 유의한 차이
를 보였다(Table 1)(Fig. 1). 그러나 음성 증상 소척도 점수(t = 
-1.112, df = 53, p = 0.271) 및 일반정신병리 소척도 점수(t = 
-1.496, df = 53, p = 0.141) 그리고 PANSS 총점(t = -1.974, df 
= 53, p = 0.054)에서는 통계적으로 유의하지 않았다(Table 1).
고       찰
본 연구는 만성 조현병 환자들을 대상으로 정신병적 증상
과 염증표지자와의 연관성을 알아보았고, 증가된 CRP 수치
를 보이는 환자군이 정상 CRP 수치를 보이는 환자군에 비하
여 좀 더 심각한 정신병적인 임상증상을 보이는 것으로 나타
났다. 이전 연구들에서도 조현병 환자에서의 CRP 수치 증가
는 염증반응과 관련된 측면에 대한 증거이자 임상적 증상과 
Table 1. Demographic and clinical characteristics between the normal/elevated CRP groups
Normal CRP group 
(n = 43)
Elevated CRP group 
(n = 12)
Test of group differences p-value
Age, mean ± SD (yrs) 46.3 ± 8.5 51.3 ± 11.6 t = -1.656 df = 53 0.104
Gender, Male, n (%) 19 (44.2%) 7 (58.3%) χ2 = 0.753 df = 1 0.517
Length of hospital stay, mean ± SD (mth) 5.5 ± 3.5 7.4 ± 6.0 t = -1.391 df = 53 0.170
Disease duration, mean ± SD (yrs) 17.7 ± 6.6 24.2 ± 13.2 t = -1.637 df = 12.592 0.126
BMI, mean ± SD (kg/m2) 25.6 ± 3.6 27.9 ± 3.9 t = -1.879 df = 53 0.066
WBC, mean ± SD (103/μL) 6.2 ± 1.7 6.9 ± 1.8 t = -1.264 df = 53 0.212
CP equivalent, mean ± SD (mg) 896.3 ± 522.6 998.5 ± 639.2 t = -0.570 df = 53 0.571
PANSS score, mean ± SD
Positive (7-49) 15.3 ± 7.1 21.3 ± 5.1 t = -3.273 df = 24.107 0.003
Negative (7-49) 16.3 ± 6.4 18.7 ± 6.9 t = -1.112 df = 53 0.271
General (16-112) 33.9 ± 11.6 39.4 ± 10.3 t = -1.496 df = 53 0.141
Total (30-210) 65.4 ± 22.4 79.3 ± 18.2 t = -1.974 df = 53 0.054
CRP : C-reactive protein, SD : standard deviation, BMI : Body Mass Index, WBC : white blood cell count, CP : chlorpromazine, 
PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, t : independent t-test, χ2 : chi-square
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정신병리가 좀 더 중증인 상태에 대한 지표로써 보고되었다.26)28) 
본 연구에서도 증가된 혈청 CRP 수치가 PANSS 양성 증상 소
척도 점수(p = 0.003)와 연관성이 있었다. 이는 조현병과 관련
된 면역반응계의 이상 활성상태에 대한 이전 연구 결과들과 일
치한다.4)5)7)26)29)
여러 연구들은 조현병 환자들이 특정 뇌 영역, 특히 전두엽
과 측두엽에서 국소 혈류량이 부족한 상태를 보이는 것을 발
견하였다. 예를 들어, Bachneff30)는 조현병 환자들에서 미세
혈관 조절계가 결함이 있는 것으로 보이며, 특정한 신경심리학
적 작업을 수행하는 동안 생리학적으로 부하(load)가 생겨나
게 되는 전두엽과 측두엽에 반응하여 국소 뇌혈류량을 선택적
으로 증가시키지 못하는 것으로 보인다고 보고하였다. Shinba 
등31)은 요청된 작업을 수행하는 조현병 환자에 대하여 근적외
분광분석법(near infrared spectroscopy, NIRS)을 시행하였
을 때, 작업수행과 관련된 전두엽의 대사기능이 기능적 장해가 
관찰되었음을 보고하였다. 또한, Hanson과 Gottesman32)은 만
성적인 염증반응이 뇌에서 미세혈관계에 손상을 줄 수 있고, 
뇌-혈류 장벽과 뇌혈류의 조절작용에 장해를 일으킬 수 있다
고 보고하였다. 이를 통하여 대뇌 특정부위에서 발생하는 혈관
체계의 변형이나 손상은 조현병의 임상적 양상에 영향을 줄 
것이라는 점과 CRP와 같은 염증표지자를 통해 관찰이 가능
할 것이라는 점을 추측할 수 있으며, 이러한 사실은 본 연구의 
결과에서도 반영되었다. 
CRP의 수치와 조현병의 임상증상 간의 관계에 대한 몇몇
의 이전 연구가 있었다. Fan 등26)의 연구에서는 조현병 환자들 
중 CRP 수치가 높았던 집단(＞ 0.5 mg/dL)이 정상범위를 보
였던 집단(CRP ≤ 0.5 mg/dL)에 비해 PANSS 총점과 음성 증
상 및 일반정신병리 소척도에서 유의하게 높은 점수를 보였다. 
그러나 Dickerson 등23)의 연구에서는 CRP 수치가 높은(≥ 5.0 
mg/μL) 조현병 환자들과 정상 CRP 수치(＜ 5.0 mg/μL)를 보
이는 집단 간에 PANSS 총점 및 소척도들 모두에서 어떤 상관
관계도 보이지 않았으며, Lee 등33)의 연구에서도 조현병 환자
들의 BPRS 총점 및 각 항목점수와 CRP 수치 간에 유의한 상
관관계는 나타나지 않았다. 
본 연구의 결과는 이전 연구들의 결과와 차이점이 있다. Fan 
등26)의 연구는 비교적 적은 수의 입원환자들 26명을 대상으로 
하였고, 나이는 18~65세 사이였으며, 이들 중 남성은 19명(73%), 
백인이 17명(65%)이었다. Dickerson 등23)의 연구는 13~65세 
사이의 환자들 413명을 대상으로 하였는데, 이들 중 62명(15%)
만이 평가 당시 입원 중이었고 나머지 대부분은 만성화된 외
래환자들이었으며, 남성은 256명(62%), 백인계 미국인은 283
명(69%), 117명(28%)은 아프리카계 미국인, 그리고 13명(3%)
은 다른 인종이었다. 이에 비하여 본 연구는 31~72세 사이의 
입원환자들 55명을 대상으로 하였고, 남성이 26명(47%), 그리
고 모두 한국인이었다. Fan 등26) 및 Dickerson 등23)과 본 연구
와의 결과 차이는 피험자들의 인종분포 간 차이, 입원환자의 비
율, 그리고 급성이나 만성과 같은 질병의 상태 등에 의해 나타
났을 가능성이 있다. 최근 인종 간 염증표지자들의 차이를 분
석했던 한 연구에 의하면, 일본인의 CRP 수치가 미국인의 C- 
Table 2. Correlation between CRP and PANSS subscales
PANSS_P PANSS_N PANSS_G
CRP (All Subjects, n = 55) r 0.271* 0.091 0.152
p-value 0.046 0.510 0.269
CRP (Elevated CRP Group, hs-CRP ＞ 0.3 mg/dL, n = 12) r -0.035 -0.255 -0.127
p-value 0.913 0.423 0.695
CRP (Normal CRP Group, hs-CRP ≤ 0.3 mg/dL, n = 43) r -0.037 0.144 0.064
p-value 0.815 0.357 0.681
* : correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). r : pearson correlation coefficient, CRP : C-reactive protein, PANSS : Positive 
and Negative Syndrome Scale, PANSS_P : PANSS positive subscale, PANSS_N : PANSS negative subscale, PANSS_G : PANSS gener-
al psychopathology subscale
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Fig. 1. Comparison of the PANSS positive subscale score between 
normal CRP group and elevated CRP group. * : normal CRP group 
(hs-CRP ≤ 0.3 mg/dL) : mean value = 15.3 (SD = 7.1), standard 
error = 1.1, † : elevated CRP group (hs-CRP ＞ 0.3 mg/dL) : mean 
value = 21.3 (SD = 5.1), standard error = 1.5. PANSS : Positive 
and Negative Syndrome Scale, CRP : C-reactive protein, PANSS_
P : PANSS positive subscale, SD : standard deviation.
Relationship between CRP and Psychotic Symtoms █ Kim KH, et al 
journal.biolpsychiatry.or.kr 197
RP 수치에 비하여 유의하게 더 낮았고, 미국인 내에서도 백인
계 미국인보다 아프리카계 미국인의 CRP 수치가 가장 높았
다.25) Lee 등33)의 연구 역시 한국인들을 분석하였지만 상대적
으로 더 젊은 연령대의 급성기 입원환자들만을 대상으로 했다
는 점에서 본 연구와 차이점이 있고, 조현병 환자들의 CRP 수
치와 BPRS 점수 간 상관관계 분석 이외에 CRP 증가군과 CRP 
정상군 사이의 임상증상 차이에 대한 비교는 없었다. 그러나 
이러한 사실들이 연구들 간 차이점을 모두 설명할 수는 없다. 
본 연구에서 PANSS 소척도 항목 중 음성 증상 및 일반정신병
리 소척도 점수가 CRP의 수치와 연관관계가 없었던 이유는, 
피험자들 대부분이 일반적인 입원생활에서 큰 문제를 보이지 
않으면서 활동성이 적고 만성적인 경과를 보이는 경우가 대부
분이었기 때문에, 음성 증상 소척도와 일반정신병리 소척도의 
평가에서 피험자들 간의 평가가 큰 폭의 변화를 보이지 못했
기 때문일 것으로 보인다. 
조현병에 대한 원인병리론은 아직까지 논쟁의 여지가 있지
만, 조현병이 cytokine에 의해 매개되는 면역-염증반응 관련 
질환의 특성과 관련될 것이라고 추측되고 있다.26)28)34)35) 이러
한 염증반응을 반영하는 표지자로써 CRP는 조현병의 인지기
능 또는 임상양상과의 관련성에 대한 연구가 진행되었으며, 본 
연구에서도 PANSS 양성 증상 소척도 점수로 대표되는 임상증
상과의 연관성을 보여주었다.
본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 지방의 단일 정신
과 전문병원에 입원치료 중이던 환자들을 대상으로 하였기 
때문에 좀 더 다양한 임상증상을 가진 모든 경우를 대표할 수
는 없었다. 둘째, 항정신병약물은 염증과정과 면역기능에 대하
여 차별된 효과를 갖는 것으로 알려져 있지만,5)36-38) 본 연구는 
약물의 증량, 감량 또는 변경에 대한 영향을 평가하지 못했다. 
셋째, 피험자들의 CRP 수치를 정신병적 증상의 변화에 따라 
장기적으로 관찰하지 못했고, CRP를 증가시킬 수 있는 다른 
요인들, 즉, 알레르기 등과 같은 요인들을 측정하지는 못했다. 
넷째, 진단도구로 Structured Clinical Interview for DSM-IV 
Axis I Disorders(SCID)와 같은 구조화된 방법을 사용하지는 
않았다.
본 연구는 국내에서 조현병 환자들의 임상증상과 CRP 수
치의 증가여부 간의 유의한 관계를 보여주었고, 조현병에 대
한 생물학적 지표로써 CRP에 대한 기초적인 연구를 수행하
였다. 또한 후향적 연구였기 때문에 임상증상 평가에 대한 연
구자 편향(experimenter bias)을 배제할 수 있었다. 앞으로의 
연구에서는 좀 더 다양한 임상증상을 대표할 수 있도록, 급성 
및 만성 경과를 보이는 다수의 입원환자 및 외래환자들을 대
상으로 다양한 집단별 차이를 알아보는 것이 필요할 것이다. 
또한 인종 간의 차이에 대한 분석을 위하여 기존의 연구와 향
후 연구들의 메타분석도 도움이 될 것으로 생각된다.
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